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Resumo
Introdução: O envelhecimento é um processo que envolve complexas mudanças celulares e moleculares, incluin-
do um declínio generalizado das funções imunológicas denominado de imunossenescência. As consequências 
clínicas da imunossenescência incluem uma maior suscetibilidade às infecções respiratórias, neoplasias e doen-
ças cardiovasculares. Objetivo: Revisar as principais alterações celulares e moleculares da imunossenescência. 
Métodos: Revisão da literatura entre 1996-2011 por meio de pesquisa nos bancos de dados PubMed e SciELO. 
Resultados: Com o avançar da idade, as células do sistema imune inato e adaptativo exibem piora de função 
generalizada e um número reduzido de células T naïve. Além disso, há uma expansão de determinados clones 
de linfócitos T (principalmente as células CD8+CD28-), que se correlacionam com morbimortalidade em idosos. 
Apesar de os indivíduos idosos apresentarem uma resposta imune menos efetora, há um aumento da expressão 
de moléculas inflamatórias circulantes e do número de células NK, o que é caracterizado pelo inflammaging. Esse 
quadro pode contribuir na etiopatogenia e fisiopatologia de doenças inflamatórias como aterosclerose, doença 
de Alzheimer, entre outras. Além disso, durante a imunossenescência, há também presente uma pior resposta a 
vacinas e aumento de doenças infecciosas, tumores e autoimunidade. Conclusão: Compreender a relação entre 
o sistema imune e o envelhecimento é de grande importância para a saúde humana, particularmente no impacto 
das doenças relacionadas à idade. Além disso, também auxilia na promoção de intervenções específicas e mais 
eficazes para doenças em idosos.
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Abstract
Introduction: Aging involves various complex cellular and molecular changes, including a general decline in im-
munological functions known as immunosenescence. The clinical consequences of immunosenescence include 
increased susceptibility to respiratory infections, neoplasias and cardiovascular diseases. Objective: To review 
the major cellular and molecular changes in immunosenescence. Methods: Literature review between 1996-2011 
employing the PubMed and SciELO databases. Results: With advancing age, the cells of the innate and adaptive 
immune system exhibit worsening of generalized function and a reduced number of naïve T cells. In addition, there 
is an expansion of certain clones of T lymphocytes (mainly CD8 +CD28- cells) that correlate with morbidity and 
mortality in the elderly. Besides the age-related impairments in cellular immune responses, aging is also associ-
ated with high serum inflammatory molecules and increased counts of circulating NK cells which is characterized 
by inflammaging. This framework can contribute to the pathogenesis and pathophysiology of inflammatory dis-
eases such as atherosclerosis, Alzheimer’s disease among others. In addition, during immunosenescence is also 
present a poor response to vaccines and increase in infectious diseases, tumors and autoimmunity. Conclusion: 
Understanding the relationship between the immune system and aging is of great importance to human health 
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particularly on the impact of age-related diseases. It also helps to promote more effective and specific interventions 
for the elderly diseases. 

Keywords: Aging, immunosenescence.

Introdução

O envelhecimento é um processo que envolve com-
plexas mudanças celulares e moleculares que afetam 
a integridade de diversos tecidos, de maneira qua-
litativa e quantitativa. O sistema imune não é uma 
exceção, e as alterações imunológicas observadas no 
envelhecimento são chamadas de imunossenescência. 
Em geral, ocorre uma reestruturação do sistema imu-
ne durante o envelhecimento, com alguns parâmetros 
diminuídos, inalterados ou mesmo aumentados. As 
consequências clínicas da imunossenescência incluem 
uma maior suscetibilidade às infecções respiratórias, 
neoplasias, doenças autoimunes e cardiovasculares. 
Em geral, o envelhecimento humano está associado 
com poucas mudanças enumerativas das células que 
compõem o sistema imune inato (e.g. macrófagos, 
neutrófilos e células dendríticas) em paralelo com re-
duções importantes nas funções dessas células. Além 
disso, vários estudos indicam perdas enumerativas e 
funcionais importantes do sistema imune adaptati-
vo, especialmente nas respostas mediadas pelos lin-
fócitos T. Neste artigo, serão revisadas as principais 
alterações imunológicas do envelhecimento humano, 
relacionando com mudanças fisiológicas e apontando 
populações de risco ou proteção imunológica.

Métodos 

A compilação dos dados foi realizada por meio de 
uma revisão sistemática da literatura, a partir dos 
bancos de dados PubMed e SciELO, utilizando-se 
artigos originais sobre imunossenescência e revisões 
sobre esse tema entre 1996-2011.

Mecanismos fisiológicos da 
imunossenescência

Vários mecanismos já foram propostos para explicar a 
imunossenescência, incluindo alterações moleculares li-
gadas ao estresse oxidativo e hormonais. De acordo com 
a teoria de rede, o envelhecimento é um processo indi-
retamente controlado por uma variedade de funções de 
defesa ou de respostas antiestresse, atuando globalmen-

te como mecanismo antienvelhecimento1. Os estres-
sores são muito diversos e incluem diferentes agentes 
físicos (calor, radiação gama), químicos (radicais livres), 
biológicos (vírus, bactérias) e psicológicos (depressão, 
estresse). Diferentes processos de estresse celular po-
dem induzir envelhecimento, incluindo encurtamen-
to telomérico, danos ao DNA, ativação de oncogenes 
e estresse oxidativo, entre outros. A eficiência da rede 
antienvelhecimento, que inclui enzimas de reparo de 
DNA, antioxidantes, proteínas de choque térmico e 
sistema imune, difere em várias espécies e indivíduos, o 
que é percebido pelas diferenças na expectativa de vida2.

É bem aceito que o sistema imune é regulado 
por uma miríade de hormônios, incluindo os es-
teroides adrenais, hormônios sexuais, adipocinas, 
hormônio de crescimento, neurotransmissores etc. 
As alterações endócrinas observadas no envelheci-
mento contribuem para as variações individuais da 
imunossenescência3. Por exemplo, o envelhecimento 
é acompanhado de profundas modificações no eixo 
HPA (hipotálamo-hipófise-adrenal), o que é denomi-
nado de adrenopausa. A partir dos 30 anos de idade, 
os níveis séricos de sulfato de deidropiandrosterona 
(DHEAS) diminuem bastante, mantendo apenas 
10%-20% dos níveis máximos em idosos. Evidências 
indicam que DHEAS e DHEA possuem função esti-
mulatória sobre o sistema imune4. Em contraste, os 
níveis de cortisol (imunossupressor) se mantêm ele-
vados no envelhecimento. Portanto, potencialmente, 
a razão cortisol/DHEAS alterada influenciará o siste-
ma imune do idoso de maneira diferente de sua ação 
na juventude. Além disso, déficits dos hormônios de 
crescimento (somatopausa) e sexuais (menopausa/
andropausa) estão implicados na imunossenescência.

Inflammaging

Em 2000, Franceschi e colaboradores entronizaram o 
termo “inflammaging”5. Essa definição trata de uma 
extensão da teoria de rede do envelhecimento, em que 
os autores colocam a maneira como o sistema imune 
lida com um crescente aumento do status inflamató-
rio, que é inerente ao envelhecimento do organismo e 
provocado por contínuo estímulo antigênico.
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O inflammaging indica um aumento constante 
da resposta inflamatória basal, representada por ní-
veis séricos aumentados de proteína C reativa (PCR), 
IL-6 e TNF-a, implicados em inúmeras doenças in-
flamatórias. De fato, inflamação está envolvida com 
a etiopatogenia de doença de Alzheimer, aterosclero-
se, diabetes e até câncer, que são mais incidentes em 
idosos. Por essa proposta, não seria estranho que uma 
mesma droga atuasse em doenças tão aparentemen-
te distintas como Alzheimer e diabetes. Estudos com 
centenários, na ausência de doenças, mostrou que é 
possível alcançar idades avançadas mesmo na presença 
de aumento de fatores inflamatórios. Portanto, parece 
que o inflammaging se relaciona ao envelhecimento 
per se e que poderia ser um grande fator direcionador 
de doenças associadas à inflamação e à idade. Porém, 
devem-se considerar as diferenças individuais. 

O inflammaging parece ser um evento que ocorre 
universalmente, porém apresenta variações indivi
duais, que se relacionam com morbidade e mortali-
dade em idosos. Entretanto, há vários centenários que 
vivem bem mesmo apresentando níveis altos de mar-
cadores inflamatórios característicos do inflamma-
ging. As diferenças individuais podem ser explicadas 
pelos variantes genéticos. Dentre as diferenças gené-
ticas, os genes da APOE, IL-6 e IL-10 se relacionam 
respectivamente com fragilidade e com fatores pró ou 
anti-inflamatórios6.

Polimorfismos de citocinas associados ao 
envelhecimento

O envelhecimento imunológico é acompanhado por 
uma mudança de perfil de expressão das citocinas. 
Processo inflamatório característico do envelheci-
mento, o inflammaging aparenta ter uma propensão 
progressiva a um estado pró-inflamatório fortemente 
influenciado pela carga genética do indivíduo7,8. Po-
limorfismos genéticos de citocinas têm demonstrado 
uma associação à produção de citocinas in vivo e in 
vitro. Além disso, a regulação genética dessas varian-
tes de citocinas também se relaciona à resposta in-
flamatória e à resistência e suscetibilidade a algumas 
doenças infecciosas, autoimunes e neurodegenera-
tivas. Nesse sentido, é importante entender o papel 
das variações genéticas na inflamação e nas doenças 
crônicas, possibilitando identificar pessoas saudáveis 
que apresentam aumento do risco de doenças. As-
sim, pode-se potencializar a mudança de trajetória 
de determinada doença, atuando na longevidade e 
possibilitando um envelhecimento saudável. Varia-
ções nas frequências alélicas na região promotora dos 
genes das citocinas podem ser relacionadas com sua 

produção e liberação. Os polimorfismos de nucleo-
tídeo único (single nucleotide polymorphisms – SNPs) 
na região promotora dos genes de determinadas 
citocinas vêm sendo associados com maior susceti-
bilidade a doenças de caráter inflamatório. Polimor-
fismos na região promotora do gene de citocinas são 
responsáveis por influenciar a atividade e interferir 
nas ações biológicas delas. Sugere-se, então, que essas 
variações alélicas possam, ao menos em parte, expli-
car a suscetibilidade às doenças, uma vez que podem 
vir acompanhadas pelo aumento dos níveis séricos 
correspondentes. 

TNF-a: Um estudo sugere que a variante alélica A 
do polimorfismo -308 da região promotora do TNF-
-a influencia na resistência à insulina e no percentual 
de massa gorda e aumenta os níveis séricos de lepti-
na9. Outro estudo de revisão baseado em metanálise 
sugere uma associação significativa entre o polimor-
fismo -850 C>T e risco de desenvolver Alzheimer10. 
Nesse mesmo estudo, em uma análise de subgrupo, 
o resultado sugeriu que a posse do alelo T aumentou 
significativamente o risco de desenvolver Alzheimer 
associado aos pacientes que possuem o alelo e4E da 
apolipoproteína (APOE) em caucasianos australianos 
e europeus do norte. IL-10: Arosio et al., em 2010, 
observaram que a homozigose para o alelo A da inter-
leucina-10 (IL-10) no polimorfismo -1082 (G / A) 
promoveu maior risco de desenvolver Alzheimer11. 
IL-6: O principal foco das pesquisas de polimorfis-
mos da IL-6, na tentativa de correlacionar com doen-
ças agudas e crônicas, vem sendo o SNP na posição 
-17412-13. Foi mostrado que a mudança de bases G_C 
na posição -174 afeta a transcrição do gene, levando 
a possível alteração dos níveis plasmáticos da IL-6. 
Com relação à doença de Alzheimer, existe uma im-
portante relação entre a presença do alelo C com o 
aumento do risco de desenvolver a demência. 

Envelhecimento do sistema imune inato

O sistema imune inato confere a primeira barreira/res-
posta contra agentes infecciosos. Com a idade, as célu-
las do sistema imune inato exibem piora de função, por 
exemplo, macrófagos e neutrófilos apresentam redu-
ções importantes na resposta fagocítica e do potencial 
de estresse oxidativo. Por isso, é importante conhecer 
bem o papel dos componentes do sistema imune inato 
no processo de defesa durante o envelhecimento.

Neutrófilos

Os neutrófilos constituem a primeira linha de de-
fesa celular contra bactérias e fungos, constituída 
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de mecanismos microbicidas, incluindo geração de 
espécies reativas de oxigênio e nitrogênio, liberação 
de enzimas proteolíticas, peptídeos microbicidas e 
grânulos citoplasmáticos. Com o aumento da ida-
de, não há diminuição do número de neutrófilos, 
porém suas funções ficam bastante comprometi-
das14. Durante a imunossenescência, a capacidade 
quimiotática dos neutrófilos é diminuída, o que 
provavelmente é refletido no tempo em que essas 
células chegam ao sítio de resposta imune. Outro 
reflexo também pode ser considerado uma lesão 
tecidual maior, uma vez que durante sua trajetória 
os neutrófilos liberam enzimas proteolíticas (como 
elastase) para alcançar o sítio de resposta inflamató-
ria. Além disso, o tempo de resolução da inflamação 
é aumentado14. Outro fator alterado com a idade é a 
produção de espécies reativas de oxigênio e nitrogê-
nio e a capacidade fagocítica. Essas duas funções são 
piores em idosos quando comparados a adultos jo-
vens. Modificações na composição dos lipid rafts em 
idosos (onde ficam importantes receptores de mem-
brana sinalizadores de neutrófilos) podem também 
comprometer a sinalização mediada por receptores 
dessas células14.

Células NK e NKT

As células NK e NKT medeiam respostas citotóxicas, 
independentes de MHC, contra infecções virais e tu-
mores. De modo interessante, o número absoluto de 
células NK aumenta com a idade14. Apesar disso, a ci-
totoxicidade e a produção de citocinas e quimiocinas 
como IL-8, RANTES e MIP-1alfa estão reduzidas. 
Provavelmente, essas alterações na função das células 
NK estão relacionadas com as mudanças dos níveis 
do zinco em idosos, visto que a suplementação com 
zinco pode melhorar as funções dessas células.

Há também um aumento no número de células 
NKT com a idade. Esse aumento está associado com 
uma maior produção de IL-17. Um aumento da respos-
ta inflamatória, e principalmente da IL-17, pode estar 
relacionado com aumento de doenças autoimunes, sus-
cetibilidade a infecções e sepse em indivíduos idosos14.

Monócitos e macrófagos

Os monócitos representam um importante compo-
nente fagocítico do sistema imune inato, que em 
resposta ao estímulo inflamatório se diferencia em 
células apresentadoras de antígenos, os macrófagos. 
Números absolutos dessas células aumentam com a 
idade, o que está relacionado com a fragilidade dos 
idosos14. Assim como as outras células do sistema 

imune, apesar do aumento do número absoluto de 
células, sua função está diminuída, particularmente 
no contexto de ativação por toll-like receptor (TLR). 
Há uma pronunciada diminuição de produção de ci-
tocinas em resposta à ativação por TLR 2, 3, 4, 5 e 9 
em modelos animais de camundongos C57BL/6. Em 
outro modelo animal Balb/c, a transdução de sinal 
induzida por ativação de TLR está reduzida com o 
envelhecimento14. Além disso, a fagocitose por mo-
nócitos/macrófagos em indivíduos idosos está dimi-
nuída em relação a adultos jovens15. Considerando 
que a apresentação de antígenos para o sistema imune 
é papel fundamental na montagem de resposta imune 
(e dependente da fagocitose), qualquer alteração nes-
se compartimento celular ao longo do envelhecimen-
to afetará diretamente a capacidade de montagem de 
uma resposta imune. Estudos em humanos também 
mostram reduzida expressão de citocinas produzidas 
por monócitos de indivíduos idosos comparados aos 
indivíduos jovens. 

Células dendríticas

As células dendríticas são as principais apresentado-
ras de antígeno. A maioria dos trabalhos relata que a 
função dessas células está diminuída com o envelhe-
cimento. A produção de citocinas induzida por TLR 
está diminuída14,16. De maneira interessante, o nível 
basal de citocinas intracelular é aumentado em célu-
las dendríticas de idosos, mas não nas de jovens. Por 
outro lado, a produção de citocinas independente de 
TLR e dependente de lipopolissacarídeo (LPS) está 
aumentada em modelos de células dendríticas deri-
vadas de monócitos17,18. Os aumentos na produção 
de citocinas inflamatórias ativados por LPS estão re-
lacionados com piora de função fagocítica e migração 
in vitro.

Envelhecimento do sistema imune 
adaptativo

É bem estabelecido que o envelhecimento esteja asso-
ciado com diminuída capacidade de o sistema imu-
ne responder a vacinação e a patógenos invasores.  
A resposta imune adaptativa, constituída por linfóci-
tos B, T e secreção de anticorpos, apresenta um declí-
nio importante no envelhecimento. 

Linfócitos B

Células B desempenham um papel crucial e mantene-
dor da imunidade protetora, incluindo a geração de 
anticorpos protetores, apresentação antigênica e até 
outras funções reguladoras. Durante a imunossenes-
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cência, ocorrem várias modificações na resposta imu-
ne humoral, tornando-a menos efetora. 

Acontecem modificações pronunciadas no funcio-
namento e na quantidade das células precursoras de 
linfócitos B. Isso leva a uma diminuição do número 
de linfócitos B, modificações no repertório de recep-
tores de superfície (imunoglobulinas) e vazão dos 
precursores da medula óssea19. Além disso, as altera-
ções no processo de diferenciação de linfócitos B em 
plasmócitos também geram uma menor diversidade, 
afinidade de anticorpos produzidos influenciando em 
piores respostas vacinais, além de maiores taxas de de-
sordens autoimunes e tumores19. Embora a produção 
de anticorpos contra novos antígenos esteja prejudi-
cada no envelhecimento, a imunidade humoral con-
tra antígenos de memória está preservada.

Linfócitos T

Os linfócitos T são produzidos no timo a partir de 
células precursoras derivadas da medula óssea. Esses 
percursores diferenciam-se no timo em linfócitos T 
maduros que expressam moléculas funcionalmente 
importantes como o TCR (receptor da célula T), 
CD4 e CD8. Os linfócitos T CD8+ são importan-
tes na proteção do organismo contra vírus, tumo-
res e rejeição de tecidos. Linfócitos T CD4+ são as 
principais fontes de citocinas e direcionadores da 
resposta imune. Os linfócitos T CD4+ coordenam 
a secreção e a troca de classe de anticorpos pelas cé-
lulas B, promovem a quimiotaxia de neutrófilos e 
ativam macrófagos e células citotóxicas (NK, NKT 
e T CD8+).

Apesar de o número total das células T permane-
cer constante durante o envelhecimento, as células T 
periféricas de idosos apresentam inúmeras alterações 
fenotípicas e funcionais20. O envelhecimento está 
associado com uma importante involução tímica e 
consequente redução na contagem de células T naïve 
(CD45RA+). Em paralelo, existe um acúmulo de cé-
lulas T de memória (CD45RO+), redução da capa-
cidade proliferativa, expansão de células senescentes 
(CD28-), diminuição de células NKT, citotoxicidade 
prejudicada e uma contração profunda do repertó-
rio TCR ab21-23. Após 65 anos de idade, existe uma 
contração de 99% do repertório TCR ab, limitando 
drasticamente o reconhecimento dos novos antíge-
nos. Durante o envelhecimento, existe uma expansão 
clonal (sem malignidade) de células T CD8+ especí-
ficas a antígenos virais (discutido na próxima seção). 
As principais alterações de células T CD4+ e CD8+ 
estão descritas na tabela 1.

Análise da reação de hipersensibilidade tardia 
(DTH) em resposta a antígenos de Candida sp. na 
produção de citocinas pró-inflamatórias foi diminuí-
da em idosos em relação a jovens. Essa diminuição de 
citocinas potencialmente contribui para uma menor 
migração de células T em resposta aos desafios anti-
gênicos na pele24.

Fenótipo imune de risco para doenças e 
mortalidade

Uma questão fundamental na Gerontologia é a bus-
ca de marcadores biológicos associados com a mor-
bimortalidade no envelhecimento. O perfil de risco 
imunológico parece melhor discriminar o envelheci-
mento saudável do patológico. Esse perfil foi definido 
a partir de estudos longitudinais com idosos suecos  
(> 80 anos de idade), com uma razão da quantida-
de das células T CD4/CD8 < 1, baixa proliferação 
T inespecífica e expansão de células T senescentes 
(CD28-)25. Os idosos com esse perfil de risco apresen-
tavam elevada mortalidade ao longo de quatros anos 
do estudo, independentemente do estado de saúde. 
De maneira interessante, os idosos que apresentavam 
um perfil de risco e dano cognitivo morriam 2x mais 
cedo que os sujeitos com perfil de risco apenas26. Esses 
dados sugerem que as interações entre o sistema ner-
voso e imune estão provavelmente integradas com um 
maior desgaste fisiológico no envelhecimento, devido 
aos efeitos sinérgicos desses sistemas durante a sobre-
vivência.

A perda de expressão de CD28, particularmente 
nas células T CD8+, é uma das mudanças mais sig-
nificativas da homeostase dos linfócitos T durante a 
imunossenescência. O CD28 é o correceptor principal 

Tabela 1. Principais alterações das células T CD4+ e 
CD8+ durante a imunossenescência

Células T CD4+ Células T CD8+

Reduzida sinalização via TCR Resposta reduzida a novos 
antígenos

Declínio na diversidade de 
repertório
Reduzida ativação, diferenciação e 
expansão após estímulo

Declínio na diversidade de 
repertório
Expansão de alguns clones 
(não maligna)

Função de auxílio às células B 
defeituosas

Geração de memória 
defeituosa

Aumento na produção de citocinas 
Th2 (IL-10, IL-4 e TGF-b)
Diminuição na produção de 
citocinas Th1 (IL-2, IFN-g e IL-12)
Expansão de células Treg 

Redução na resposta 
citotóxica

TCR: receptor da célula T; Treg: células T regulatórias (CD4+CD25+FoxP3+).
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ratas. Esse grupo de idosos, logicamente, deve ser 
equipado com um excelente sistema imunológico, 
além de uma ótima combinação de estilo de vida e 
bagagem genética.

O sistema imune está muito bem preservado nos 
centenários. Apesar de apresentarem uma diminuição 
do número de linfócitos T no sangue, eles têm uma 
proliferação linfocitária tão boa quanto a dos adul-
tos29. Além disso, os centenários praticamente não 
apresentam autoanticorpos na circulação e exibem 
uma excelente atividade das células natural killer, o 
que explica a ausência de câncer na maioria dos inte-
grantes desse grupo30. 

CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS

A população brasileira está envelhecendo rapidamen-
te, numa taxa 3x mais rápida que a média global. 
Várias alterações no sistema imune ocorrem durante 
o envelhecimento (Figura 1). A diminuída resposta 
imune inata e adaptativa, associada ao inflammaging 
e ao aumento do fenótipo imune de risco, está asso-
ciada a maior suscetibilidade de idosos a doenças in-
fecciosas, tumores e doenças autoimunes. Associadas 
a esses fatores inerentes ao processo de senescência, as 
variantes alélicas de genes de citocinas também con-
tribuem na morbimortalidade dos idosos. Centená-
rios são exemplos de envelhecimento bem-sucedido 
e apresentam um sistema imune muito bem preser-
vado. Todas essas peculiaridades enfatizam a impor-
tância do conhecimento da imunossenescência para 
testes de vacinas, terapias farmacológicas e afins espe-
cíficos para os idosos.

na ativação, proliferação e sobrevivência das células T. 
Quando nascemos, praticamente todas nossas células 
T expressam o CD28. Porém, aos 80 anos, aproxima-
damente 10% a 15% de células T periféricas e 50% a 
60% de células CD8 perdem a expressão do CD2827.

As células CD28- apresentam menor diversidade 
do receptor de células T (TCR), menor proliferação 
após engajamento antigênico, maior citotoxicidade, 
função de supressão e menor habilidade em secretar 
IL-2 e regular a ativação. Além disso, apresentam 
maior suscetibilidade à morte induzida por ativação 
e o acúmulo das células CD28- está associado com 
uma pior resposta vacinal em idosos e resposta imu-
ne contra patógenos28. O fenótipo CD8+ CD28- 
vem sendo associado ao fenótipo imune de risco e 
está associado à maior morbimortalidade em idosos.

A perda do receptor CD28 tem sido associada a 
um constante estímulo das células via TCR, em um 
contexto pró-inflamatório, na presença de particula-
res e persistentes infecções28. As células CD8+CD28- 
têm um impacto negativo na resposta imune mediante 
uma variedade de mecanismos que contribuem para 
o fenótipo imunológico defeituoso em idosos. Esses 
linfócitos são oligoclonalmente expandidos e redu-
zem a resposta imune adaptativa, pois competem 
pelo espaço imunológico, ou seja, menos espaço de 
diversidade de repertório. Em idosos saudáveis, as 
células CD8+CD28- são frequentemente específicas 
para antígenos dos vírus citomegalovírus (CMV) e 
Epstein-Barr (EBV). Essas células possuem um im-
pacto negativo na resposta imune adaptativa por uma 
variedade de mecanismos acima relacionados27. Mui-
tos indivíduos com elevados números de células T 
CD28- apresentam doenças autoimunes (artrite reu-
matoide, esclerose múltipla, espondilite anquilosante, 
entre outras), sugerindo ainda mais que essas células 
sejam desenvolvidas em contexto inflamatório. Uma 
maior caracterização das mudanças moleculares das 
células T CD28- abre oportunidades para explorar 
potenciais alvos de mudar e até melhorar o funcio-
namento desses linfócitos durante o envelhecimento.

Envelhecimento bem-sucedido: os 
centenários

Os centenários são representantes do envelhecimen-
to bem-sucedido, pois escaparam de várias doenças 
associadas com o processo de envelhecimento e atin-
giram o limite extremo da vida humana. Os cente-
nários com frequência não têm doenças associadas 
ao processo de envelhecimento, como câncer, dia-
betes, demências, doenças cardiovasculares ou cata-

Figura 1. Sumário das alterações durante a imunosse-
nescência.

Alterações durante a imunossenescência: destaque para as principais mu-
danças no sistema imune inato e adaptativo. As setas significam aumento 
ou diminuição. Ig: imunoglobulina; TLR: toll-like receptor; MO: medula óssea; 
PCR: proteína C reativa.
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